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Die Erfindung betrifft neue Diazepine, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als 
Arzneimittel mit PAF-antagonistischer Wirkung 

Die neuen Diazepine entsprechen der allgemeinen Formel I 



10 



15 



s Jh", r 




20 worm 
A 
X 
Y 
Ri 

25 R2 



-CH2- Oder -CH2-CH2- 
Stickstoff, OH oder C-CH 3 ; 
Wasserstoff oder Halogen; 
Wasserstoff oder CH 3 ; 
Wasserstoff oder CH 3 ; 



"< CH 2>n ~ 



30 




oder 



35 



-CH^CH 




oder 



40 



< CH 2>nf S 



-(CH 2 ) m -0 - 




45 




oder 



worin 

n = 1 , 2, 3 oder 4 - bevorzugt 2 - , 
m = 1, 2 oder 3 - bevorzugt 1 -, 
50 R* Wasserstoff, Halogen, CF 3 , Ci-C*-Alkyl, Cycloalkyl, Methoxy, Trifluormethoxy, CN, k = 1, 2 oder 
3 wobei bei k > 1 FU gleich oder verschieden sein kann, 
bedeuten kQnnen, 

mit der Maflgabe, da/3 wenn Y Wasserstoff bedeutet, R1 und R2 nicht beide zusammen 
Wasserstoff bedeuten konnen; 
55 gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomeren, ihrer Diastereomere und ihrer 

Gemische. 

Bevorzugt sind Diazepine der allgemeinen Formel la 
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10 




la 



75 worin 

Y Wasserstoff, Brom oder Chlor 

Ri und R 2 wie zuvor definiert sind; 




20 R 3 -CH 2 -CH 2 (f 1> Oder 



25 




30 



-CH-CH j; Oder 

(trans konfiguriert) 



(R*> k 

as -CH 2 -S— <( Oder 




40 



-CH 2 -0 




(RJ, 



^5 FU Wasserstoff, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Methyl, iso-Butyl, Methoxy wobei FU bevorzugt 

in 4-Position des Phenylrings angeordnet ist, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, 
ihrer Entantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische. 
Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen im Diazepinring ein Asymmeriezentrum aufweisen, fur 
den Fall, daB Ri und R2 verschieden sind. 
50 Ganz besonders bevorzugt sind die S-konfigurierten Diazepine der allgemeinen Formel I und la, worin 
Ri = Wasserstoff, R 2 = Methyl und Y = Halogen, bevorzugt Chlor, bedeuten. 

Im Rahmen der Definitionen steht C1 - C4-Alkyl fUr eine verzweigte Oder unverzweigte AJkytgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl und tert- 
Butyl. Unter der Definition Halogen wird F, CI, Br oder Jod verstanden. 
55 Die bei der Synthese gegebenenfalls anfallenden Gemische optisch isomerer Verbindungen konnen 
durch Bildung von Diastereomeren und nachfolgender an sich bekannte Verfahren, wie z.B. durch Kristalli- 
sation, durch chromatographische oder enzymatische Trennverfahren in die einzelnen optischen Isomeren 
getrennt werden. 
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Bekanntlich handelt es sich bei PAF (PlSttchen Aktivierender Faktor) urn das Phospholipid Acetyl-glyceryl- 
ether-phosphoryl-cholin (AGE PC), das als potenter Lipidmediator bekannt ist, der von tierischen und 
menschlichen proinflammatorischen Zellen freigesetzt wird. Unter solchen Zellen finden sich hauptsachlich 
basophils 

5 und neutrophils Granulozyten, Makrophagen (aus Blut und Gewebe) sowie Thrombozyten, die an Entzun- 
dungsreaktionen beteiligt sind. 

PAF zeigt im pharmakologischen Experiment Bronchokonstriktion, Blutdrucksenkung, Auslosung einer 
Thrombozytenaggregation sowie eine proinflammatorische Wirkung. 

Diese experimentell nachweisbaren Wirkungen des PAF weisen direkt Oder indirekt auf mogliche Funktio- 
w nen dieses Mediators in der Anaphylaxie, in der Pathophysiologie des Asthma bronchiale und allgemein in 
der Entzundung hin. PAF-Antagonisten werden benotigt, urn einerselts weitere pathophysiologische Funktio- 
nen dieses Mediators an Tier und Mensch aufzuklaren und andererseits pathologische Zustande und 
Krankheiten, an denen PAF beteiligt ist, zu behandeln. Beispiele fur die Indikationen eines PAF-Antagoni- 
sten sind Entzundungsprozesse des Tracheobronchialbaumes (z. B. akute und chronische Bronchitis, 
?5 Asthma bronchiale) oder der Niere (z. B. Glomerulonephritis) Oder der Gelenke (z. B. rheumatische 
Erkrankungen): anaphylaktische Zustande, Allergien und Entzundungen im Bereich der Schleimhaute (z.B. 
allergische Rhinitis) und der Haut (z.B. Psoriasis) sowie durch Sepsis, Endotoxins Oder Verbrennungen 
bedingte Schockzustande. Weitere wichtige Indikationen fur einen PAF-Antagonisten sind Lasionen und 
Entzundungen im Bereich der Magen- und Darmschleimhaut, wie z.B. Gastritis, im allgemeinen Ulcus 
20 pepticum, jedoch insbesondere Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni; zur Behandlung von Thromboses 

Weiterhin erscheinen die erfindungsgemaflen Verbindungen zur Behandlung bei den folgenden Indikations- 
stellungen geeignet: 

Obstruktive Lungenerkrankungen, bronchiale Hyperreaktivitat; entzundliche Lungenwegserkrankungen, wie 
z.B. chronische Bronchitis; fibrotische Lungenwegserkrankungen, wie z.B. Fibrosing alveolitis und interstital 

25 pneumonitis syndrome; gynokologische Erkankungen z.B. Dysmennorhea, Schwangerschaftseklampsie, 
Schwangerschaftsbluthochdruck; Hemmung der Geburtswehen; Herz- Kreislauferkrankungen, wie z.B. Poly- 
trauma. Anaphylaxie, Arteriosklerose; Krankheiten der fehlerhaften Blutgefaflbildung, z.B. fehlerhafte Blutge- 
fMBbi[dung in den Augen; EPH-Gestose (edema-proteinuria Hyperte en+zQndliche und immunqlogi- 

sche Erkrankungen; Immunmodulation bei Transpiantationen von Fremdgewtben, Immunmodulation bei 

30 Leukamie, Metastasenausbreitung z.B. bei bronchialer Neoplasie; weiterhin erweisen sich die erfindungsge- 
ma/ten Verbindungen als Cyto- und Organoprotektiv, z.B. zur Neuroprotektion, z.B. bei Leberzirrhose, z.B. 
Schutz bei Strahlenbehandlung, z.B. Anwendung wahrend oder nach 

chirurgischen Einghffen und in extra-Korporal Kreislaufen; DIC (disseminierte intravasale Gerinnung); zum 
Einsatz bei Organtransplantationen, zur Verminderung der Nebenwirkungen einer Arzneimitteltherapie, z.B. 

35 anaphylaktoide Kreislaufreaktionen, Kontrastmittelzwischenfalle, Nebenwirkungen bei der Tumortherapie; 
haemolytik uremic syndrome; hepta-renal syndrome, Unvertraglichkeiten bei Bluttransfusionen; Leberversa- 
gen (z.B. Hepatitis, primar biliar zirrhosis, primar sclerosende cholangitis), Vergiftungen, z.B. 
Amanitaphalloides-lntoxikation 
[Knollenblatterpilzvergiftung]; 

ao Symptome von parasitaren Erkrankungen (z.B. Wurmerkrankungen); Autoimmunerkrankungen. 

Weiterhin sind folgende Indikationen von Interesse: Immunfunktion bei Aids, Diabetes, juvenile Diabetes, 
diabetische Retinopathie, polytraumatischer Schock, hamorrhagischer Schock, Erkrankungen des ZNS, z.B. 
Migrane, Agoraphobie (panic disorder): Ischamie, Multiple Sklerose; entzundliche Darmerkrankungen; Colitis 
Ulcerosa, Morbus Crohn: pulmonaler Hochdruck sowie chronische ischamische Herzinsuffizienz, PAF 

45 Antagonisten der allgemeinen Formel I eignen sich zur Behandlung von pathologischen Blutgasveranderun- 
gen, wie beispielsweise respiratorische Acidose, metabolische Alkalose. Allein oder in Kombination mit 
Anticholinergica konnen PAF-Antagonisten zur Verbesserung der Blutgaswerte bei Phosphorsaureesterver- 
giftungen eingesetzt werden. Es ist bekannt, dafl PAF-Antagonisten allein - Oder in Kombination mit 
immunsuppressiv wirkenden Verbindungen (z.B. Cyclosporine Oder FK-506) zur Behandlung von Asthma, 

50 Autoimmunerkrankungen und bei Transpiantationen eingesetzt werden konnen, wobei nicht nur eine 
Verbesserung der Wirksamkeit aber auch eine Verminderung der ToxizitMt von Cyclosporinen Oder FK-506 
zu erwarten sind. Weiterhin wird vorgeschlagen, PAF-Antagonisten in Kombination mit Antihistaminica zu 
verwenden. BezUglich der Definition der Antihistaminica wird inhaltlich auf die Europaische Patentanmel- 
dung 345 731 Bezug genommen. Ferner ist bekannt, dafl PAF-Antagonisten in Kombination mit 02-Mimetica 

55 zur Behandlung des Asthma bronchiale eingesetzt werden konnen. 

PAF assoziierte Interaktion mit Gewebshormon (autocoid hormones), Lymphokine und anderen Mediatoren 
sind bekannt. Auch die Kombination von PAF-Antagonisten mit TNF sind vorteilhaft. 

Wasserige Losungen, die einen der erfindungsgemaflen Verbindungen enthalten, eignen sich zur 

4 
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Aufbewahrung von Organen, die zur Transplantation bestimmt sind. PAF-Antagonisten eignen sich als 
Zusatz zu Blut- und Plasma-Konserven. 

Die neuen Hetrazepine sind sehr starke PAF-Antagonisten und anderen bekannten diazepinoiden PAF- 
Antagonisten in folgenden Kriterien uberlegen: 
s - es besteht eine totale Dissoziation zwischen dem PAF-Antagonismus und den Benzodiazpin-Receptor 
vermittelten Effekten; 

- uberlegende Bindungsaffinitat zum PAF-Rezeptor auf gewaschenen Humanplattchen und Zeigen eine 
starkere Hemmung der PAF-induzierten Plattchenaggregation; 

- DarOber hinaus hemmen sie in einer uberlegenen Weise die PAF-(30 ng/kg x min) induzierte 
10 Bronchokonstriktion nach oraler und parenteraler Applikation am Meerschweinchen in Kombination mit 

einer sehr langen Wirkdauer (gro/ter 15 Std. nach oraler Applikation am Meerschweinchen). 
Die Hemmung der PAF-induzierten Plattchenaggregation kann nach folgender Methodik bestimmt 
werden. 

Gesunden mannlichen und weiblichen Spendern im Alter von 18 bis 35 Jahren, die mehrere Tage vor 
75 Blutentnahme keine Medikamente (Aspirin oder andere nicht steroidale Entzundungshemmer) eingenom- 
men hatten, wurden jeweils 200 ml Blut aus einer nicht gestauten Vene mit Hilfe einer Plastikspritze, in der 
sich 3.8 %-ige Natriumcitratlosung befand, entnommen. Das Verhaltnis Natriumcitratlosung: Blut betrug 1:9. 
Das Citratblut wurde in Plastikrohrchen bei 150 x g ( = 1200 U/min) und Raumtemperatur 20 min lang 
zentrifugiert (Heraeus Christ Tischzentrifuge 124). 
20 Die Messung der Thrombozytenaggregation in vitro erfolgte nach der Methode von Born und Cross 
(1963), wobei dem TRP unter standigem Ruhren ein Aggregationsausloser (PAF) zugesetzt wurde. Zur 
Messung wurde in 1 ml Plastikkuvetten, die jeweils einen kleinen Metallstift (Ruhrer, 1000 U/min) enthielten, 
0.8 ml TRP und 0.2 ml modifizierte Tyrode-Losung (s. unten) gegeben. Die Prufsubstanz wurde 2 bis 3 min 
vor Auslosung der Aggregation in einem Volumen von 10 ul zugesetzt. Als Losungsmittel dienten entweder 
25 DMSO und Wasser Oder eine verdunnte HCI-L6sung. Die Kontrollansatze enthielten das entsprechende 
Volumen dieser Losungsmittel. Nach Registrierung der Ausgangsabsorption (2-3 min) wurde die Aggrega- 
tion induziert. In einem Volumen von 10 ul erfolgte die Gabe von PAF (5 x 10 _8 M; Bachem Feinchemika- 
lien) in die Kuvette. 

"Die modifizierte TyTodVCosungliaWe'fo^ mM KG; 0.5 

30 mM MgCI 2 ; 1.8 mM CaCt 2 ; 0.42 mM NahtePO*; 5.55 mM Glucose und 11.9 mM NaHCCfe. 

Zur Beurteilung von Substanzeffekten wurde das Maximum der ersten Aggregationswelle verwendet. 
Die durch den Aggregationsausloser induzierte maximale Absorption (= maximale Aggregation = 100 %) 
wurde gleichzeitig in einem Parallelansatz (im 2. Kanal des Aggregometers) zu jedem Testansatz mitgefuhrt 
und als 100 % Wert verwendet. Der unter der Wirkung der Testsubstanz erreichte Aggregationswert wurde 
35 als % des Kontrollwertes (-ansatz) angegeben. Mit Hilfe dieses Verfahrens wurden Konzentrationswirkungs- 
kurven mit einem Stichprobenumfang von jeweils n = 4 erstellt und IKso-Werte (Konzentration bei einer 50 
%igen Aggregationshemmung) berechnet. 

Die Herstellung der erfindungsgema/ten Verbindungen kann in Analogieverfahren gemafl dem Stand der 
Technik erfolgen. 

40 In Anlehnung an die Europaische Patentschrrft 194 416 und die Europaischen Patentanmeldungen 230 
942 und 254 245 erfolgt die Synthese gemafi nachfolgenden Raktionen. 

Ausgehend von dem entsprechend substituierten Diazepinthionen der allgemeinen Formel 
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50 



55 
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worin A, Ri, R2, R3 und R4 wie zuvor definiert sind, erhStt man die erfindungsgemSfien Verbindungen der 
allgemeinen Formel I bzw. la dadurch, dafl man 

A) fur den Fall, daB X Stickstoff bedeutet 

a) mit einem Saurehydrazid der allgemeinen Formel CH3-CONHNH2 (III) umsetzt, 
5 b) oder aber mrt Hydra2in in das entsprechende Hydrazon uberfuhrt und anschlie/tend mit einem 

Saurehalogenid der allgemeinen Formel CH 3 -CO-Hal oder mit einem Orthoester der allgemeinen 
Formel CH3-C(OR')3 worin R* eine niedere Alkylgruppe bedeutet, umsetzt, oder 

B) Fur den Fall, da/3 X C-H, 

a) mit einem Aminoalkin der allgemeinen Formel Ri*- C=C - CH 2 -NH 2 worin R'i Wasserstoff bedeutet 
10 oder aber 

b) mit einem a-Aminoaldehyd-alkylacetal oder a-Aminoketon-alkylketal der allgemeinen Formel 
H 2 NCH2-CCH 3 (OR , )2 worin R* eine niedere Alkylgruppe bedeutet, umsetzt und anschlieflend gegebe- 
nenfalls die so erhaltenen Verbindungen mittels an sich bekannter Trennverfahren in ihre optisch 
aktiven Verbindungen spaltet. 

75 Die Umsetzung des Thions II mit einem Saurehydrazid ill nach dem Verfahren a) erfolgt in einem 
inerten organischen Losungsmittel, wie z.B. Dioxan, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran oder einem geeig- 
neten Kohlenwasserstoff, wie z.B. Benzol oder Toluol bei Temperaturen zwischen der Raumtemperatur und 
dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches. Die Isolierung der Endprodukte geschieht nach bekannten 
Methoden, wie z.B. durch Kri stall isation. 
20 Die Umsetzung des Thions II mit Hyrazin nach dem Verfahren b) erfolgt in inerten organischen 
Losungsmitteln, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan, halogenierten Kohlenwasserstofen, wie z.B. 
Methylenchlorid, geeigneten Kohlenwasserstoffen, bei Temperaturen zwischen Raumtemperaturen und dem 
Siedepunkt des Reaktionsg miseries. 

Die dabei entstehenden Hydrazin-1 ,4-diazepine konnen nach herkommlichen Verfahren isoliert oder 
25 aber auch direkt weiterverarbeitet werden. 

Die weitere Umsetzung mit einem Saurehalogenid oder Orthoester erfolgt in einem inerten organischen 
Losungsmittel, wie z.B. halogenierten Kohlenwasserstoffen, cyclischen Oder aliphatischen Estern, kann aber 
_ .auch direkt Ln_Substanz _erfolgen. Die Jsqlierung des Endprodukts la erfol gt nach bekannten Methoden, 
beispielsweise durch Kristallisation. Weitere Einzelheiten des Herstellverfahrens si, id dem ausfiihrlichen 
30 Reaktionsschema sowie den Beispielen zu entnehmen. 
Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin A Ri, R 2 , R3 und R4 wie zuvor definiert sind, sind wertvolle Ausgangsprodukte zur Herstellung von 
Hetrazepinen mit PAF-antagonistischer Wirkung und werden als solche beansprucht. 
50 Der Aufbau des Grundgerustes der erfindungsgemaflen Verbindungen erfolgt auf an sich bekannte 
Weise [EP-OS 254 245 und EP-PS 194 416] und ist dem folgenden Reaktionsschema retrosynthetisch 
skizziert; jedoch ohne das Verfahren auf die gezeigten Reste einzuschrSmken. 
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15 a) 2-Aminotherephthalsauredimethylester 

23,9 g (0,1 Mol) 2-Nitrotherephthalsauredimethylester werden in einem Gemisch von 100 ml 
Methanol und 200 ml Tetrahydrofuran mit Palladiumkohle bei 5 bar und 20 °C hydriert. Nach Absaugen 
des Katalysators dampft man das Losungsmittel ab und kri stall isiert den Ruckstand aus Methanol um. 
Ausbeute 18 - 19 g, gelbliche Kristalle vom Fp. 130 - 131 °C. 

20 b) 2-Amino-4-hydroxymethyl-benzoesauremethylester 

10,5 g (0,05 Mol) 2-Aminotherephthalsauredimethylester werden in 150 ml tert. Butanol suspendiert 
und nach Zugabe von 5,7 g 0,15 Mol Natriumborhydrid auf 85° erwarmt. Nach einstundigem Ruhren bei 
dieser Temperatur werden unter gleichzeitigem Ruckfluflkochen allmahlich 15 ml Methanol zugetropft. 
Anschliefiend kocht man noch 1 Stunde unter Ruhren, kuhlt das Reaktionsgemisch ab und schuttelt 

25 dreimal mit 50 ml gesattigter Kochsalzlosung aus. Das Butanol wird im Vakuum abdestilliert und der 
Ruckstand aus Essigester umkristallisiert. Man erhalt 6 - 7 g des gewunschten Aminoalkohols als weiBe 
Kristalle vom Fp. 102 - 103° C, die nur wenig des isomeren Carbinols enthalten. 

1 H-NMR (CDs OD):S = 7.72(1 H,d, J = 7.0Hz,); _ 

6.73(1 H,d,J = 2Hz,); 6.52(1 H,dd j = 7.0, 2.0Hz,); 4.50 (2H,s,CH 2 -0)- 3.80 (3H,s,OCH 3 ); Nhfe, OH in the 

30 solvent blind peak. 

c) 2-Chlor-4-hydroxymethyl-benzoesauremethylester 

18,1 g (0,1 Mol) obiger Aminoverbindung werden in 50 ml Wasser und 50 ml konz. Salzsaure gelost. 
Bei 2 - 5" C fugt man unter Ruhren allmahlich eine Losung von 6,9 Natriumnitrit in 50 ml Wasser hinzu 
und ruhrt noch 5 Minuten nach. Die erhaltene Diazoniumsalzlosung wird nun bei 5° allmahlich zu 14 g 
35 Kupfer-l-chlorid in 100 ml konzentrierter Salzsaure getropft. Anschlie/tend wird das Reaktionsgemisch 15 
Minuten auf 85* erwarmt. Man kuhlt ab, schuttelt zweimal mit 100 ml Methylenchlorid aus, trocknet die 
organische Phase, und destilliert das Losungsmittel ab. Es hinterbleiben 16 - 17 g farbloses Carbinol. 

1 H-NMR(CD 3 OD):5 = 7.77(1 H,d,J = 7.0Hz,); 
7.47(1 H,d,J = 2.0Hz, Hm); 7.32(1 H,dd, J = 7.0, 2.0Hz,); 4.62(2H,s,CH 2 -0); 3.89(3H,s,OCH 3 ); OH in the 
40 solvent blind peak. 

d) 2-Chlor'1'carbomethoxy-triphenylphosphoniummethylbromid 

34 g (0,17 Mol) obigen Carbinols werden in 400 ml Methylenchlorid gelost und bei 5 - 8° C langsam 
unter Ruhren mit 10 ml Phosphortribromid versetzt. Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur nach, 
verschiebt den pH-Wert durch Zugabe von verdunntem Ammoniak auf 8, trennt die Methylenchloridpha- 
45 se ab und erhalt nach Trocknen und Eindampfen 26 - 28 g Ruckstand vom Fp. 39 - 40 * C. Diesen nimmt 
man in 200 ml Benzol auf, fugt 26,5 g Triphenylphosphin hinzu, und kocht 6 Stunden unter Ruckflufl. 
Nach Abkuhlen werden die Kristalle abgesaugt und mit wenig Benzol gewaschen. Man erhalt nach dem 
Trocknen 50 - 55 g reines Triphenylphosphoniumsalz vom Fp. 226 - 228 °C. 

e) 2«Chlor-4-trifluormethylphenylethylenbenzoesauremethylester 

so 4 g Natriumhydriddispersion (50 %ig) werden zu 100 ml absolutem Dimethylsulfoxid gegeben und 

unter Stickstoff 45 Minuten bei 80* C geruhrt Man kuhlt auf 10 *C ab und fugt unter weiterer Kuhlung 53 
g des obigen Phosphoniumsalzes portionsweise hinzu. Nach elwa 10 Minuten bildet sich eine Ldsung, 
die bei Raumtemperatur mit 17,4 g 4-Trifluorbenzaldehyd versetzt wird. Man rUhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur, verdunnt mit 3000 ml Essigester und schuttelt das Gemisch zweimal mit je 100 ml 

55 Wasser aus. Aus der organischen Phase erhalt man 26 g des erwarteten cis-trans-lsomerengemisches, 
das sich duch Behandlung mit Diisopropylather auftrennen laflt. Ausbeute: 8 g einer kristallinen Fraktion 
der trans-Verbindung vom Fp. 90 - 92 °C und 20 g der oligen cis-Verbindung. 

f) 2-Chlor-4-trifluormethylethylbenzoesauremethylester 
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18 g obiges Olefin werden in 300 ml Tetrahydrofuran unter Zuhilfenahme von Raney-Nickel bei 5 bar 
und 20 # C hydriert. Nach Abtrennen des Katalysators, Eindampfen des Losungsmittels und Chromatogra- 
phie des Ruckstandes uber Si02 (Laufmittel Toluol) erhalt man 17 g des gewunschten Esters vom Fp. 
58- 59-C. 

5 



ber. 


C 


59.57, 


H 


4.12, 


CI 


10.34 


gef. 




59.90, 




4.45 




9.98 



w g) 2-Chlor-4-trifluormethylphenylethylphenylcarbonyIacetonitril 

Eine Mischung von 17 g (0,25 Mol) obigen Esters, 240 ml Toluol, 4 ml Acetonitril und 2,4 g 

Natriumhydriddispcrsion (50 %ig) werden unter kraftigem Ruhren 6 Stunden unter ROckftu/3 gekocht. 

Nach dem Abkuhlen fugt man 250 ml Essigester hinzu und sauert das Gemisch langsam mit 2 n 

Salzsaure an. Die Wasserphase wird abgetrennt, die organische Phase nochmals mit Wasser gewaschen 
75 und getrocknet. Nach dem Eindampfen und Chromatographieren uber Si0 2 (Laufmittel Toluol) erhalt 

man 1 2 g des gewunschten Cyanoketons neben 5 g Ausgangsmaterial. 

h) 2-Amino-3-(2-chlor-4(-ethyl-4-(trifluormethylphenyl)) benzoyl-cyclopentano[4,5]tiophen 

12 g obiges Cyanoketon, 30 ml Ethanol, 3 g Cyclopentanon, 1,1 g Schwefel und 2,8ml Triethylamin 

werden unter Ruckflu/J 6 Stunden gekocht. Man dampft das Reaktionsgemisch im Vakuum ein, verdOnnt 
20 den RGckstand mit Methylenchlorid, wascht mit Wasser, trocknet, destilliert das Losunsmittel erneut ab 

und chromatographiert den Ruckstand uber Si02 (Laufmittel Methylenchlorid/Methanol (99 : 1)). 

Man erhalt 6 - 8 g des gewunschten Aminothiophens. Analog dem in unserer Anmeldung EP 254 245 

beschriebenen Verfahren wird ausgehend von obigem Aminothiophen durch Bromacylierung, gefolgt von 

einer Behandlung mit gasformigem Ammoniak in Essigester und Nachbehandlung der Aminoverbindung 
25 mit Si02 in siedendem Toluol am Wasserabscheider das entsprechende 1 ,4-Diazpepinon aufgebaut. 

Aus diesem erhalt man durch Behandlung mit Phosphorpentasulfid das Diazepinthion und hieraus 

die entsprechende Hyrazinoverbindung vom Fp. 198 - 200 °C. Letztere wird wie bereits in der Europai- 
s che n Patentanmejdung 254 24 5 beschrieben mit Ortho-essigsaure- triethylester in die gewUnschte 

Titelverbindung uberfuhrt, die bei 200 - 201 ° C schmilzt. 
30 1 H-NMR(CDCI 3 ):5 =7.53-7.02(7H,m,aryl-H); 

4.86(2H,s,broad, CH 2 -7ring); 

2.96(6H,m,aryhCH2CH 2 ; CH : -9; 5ring); 

2.70(3H > s,CH 3 -triazole); 2.38-1 .82(4H,m,CH 2 8/7; 

5ring). 

35 . 

Beispiel 2 

6-[4-[2-(4-Trifluormethylphen^ 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]dia zepin 

40 



45 



50 




55 a) 11,5 g (70 mmol) 4-Hydroxymethylbenzoesauremethylester werden in 120 ml Dichlormethan gegeben 
und mit 47,3 ml Phosphortribromid versetzt. Man ruhrt eine Stunde bei Raumtempertur und gibt unter 
Eiskuhlung vorsichtig halbkonzentrierte Losung von Ammoniak in Wasser hinzu bis ein pH-Wert von 8 
bis 9 erreicht ist. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. 

12 
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Man erhSIt 13,4 g (84 % d. Th.) des 4-BrommethylbenzoesSuremethylesters (in Analogie zu Verbindung 
6). 

b) Phosphoniumsalz: 

13,3 g (58 mmol) des Brommethylbenzoesauremethy testers werden mit 15,1 g Triphenylphosphin in 130 
5 ml Benzol 6 Stunden unter Ruckflufi gekocht. Die bei der Reaktion ausgefallenen Kristalle werden 
abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 27,4 g (96 % d. Th.) des Phosphoniumbromids vom Typ 7 als 
Kristalle vom Fp. 258-260° C. 

c) Wittig-Olefinierung 

in einer Stickstoff-Atmosphare werden 8,7 g 55 %-ige Natriumhydrid-Dispersion in 100 ml absolutes 
10 Dimethylsulfoxid gegeben und 45 Minuten bei 80 ° C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur tropft 
man eine Suspension von 98 g (0,2 mol) des Phosphoniumsalzes 4 ein und ruhrt das Reaktionsgemisch 
10 Minuten nach. Darauf werden 34,8 g Trifluormethylbenzaldehyd eingetropft und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschlieflend wird das Gemisch mit 400 ml Essigester verdunnt und 2 mal mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und der Ruckstand chromatographiert (Si0 2 - 
75 Saule, Elutionsmittel: Dichlormethan). Die Hauptfraktion wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand 
aus Isopropylether umkristallisiert. Man erhalt 37,5 g (61 % d. Th.) des Stilbens vom Typ 8 als Kristalle 
vom Fp. 157-158° C 

d) 37 g (0,12 mol) des so gewonnenen Olefins werden in 600 ml Tetrahydrofuran mit Raney-Nickel als 
Katalysator bei 20 • C und 5 bar hydriert Nach Absaugen des Katalysators dampft man das Tetrahydro- 

20 furan ab und erhalt 33,5 g des entsprechenden Diphenylethanderivats vom Typ 9 in Form wei/Jer 
Kristalle (90 % d. Th.) vom Fp. 88-90* C. 

e) 33 g (0,1 mol) des so hydrierten Esters werden in 100 ml Toluol gelost. Man fugt 4,8 g einer 55 %- 
igen Natriumhydrid-Dispersion und anschliefiend 6,9 ml Acetonitril hinzu und kocht das Reaktionsge- 
misch 6 Stunden unter Ruckflufi. Nach dem Abkuhlen wird mit verdunnter Salzsaure auf pH 5 bis 6 

25 angesauert Die Suspension wird 3 mal mit Dichlormethan extrahiert, die organischen Extrakte getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Den Ruckstand chromatographiert man tiber eine SiCfe-Saule mit Dichlor- 
methan als Elutionsmittel. Die Hauptfraktion wird eingedampft, wobei der Ruckstand kristallisiert. Ausbeu- 
te: 15.5 g (46% d. Tlx.); Fp.: 105°C^ 

f) 155 g (488 mmol)" des Cyanoketons vom Typ 10746Tg i CycTopentanon ^ 17,4 g Schwefel werden in 
30 270 ml Dimethylformamid suspendiert bzw. gelost. Man fUgt anschliefiend 38 ml Triethylamin zu und 

ruhrt 3 Stunden bei 60° C nach. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit Essigester verdunnt 
und die organische Phase 2 mal mit Wasser gewaschen. Nach Abdampfen der Losungsmittel im 
Vakuum wird der Ruckstand auf eine Si02 -Saule gegeben und das gewunschte Produkt mit Dichlorme- 
than eluiert. Der Ruckstand la/St sich durch Zugabe von Isopropylether/Petrolether kristallisieren. Man 
35 erhalt 64 g des Aminoketons vom Typ 1 1 (32 % d. Th.) mit einem Fp. von 140-150 0 C. 

g) 20,7 g (0,05 Mol) des so hergestellten 2-Amino-3-[[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]phenyl]-benzoylcy- 
clopentano[4,5]thiophens werden in 200 ml Dichlormethan gelost bzw. suspendiert und mit 5,3 ml 
Pyridin versetzt. Unter Ruhren tropft man bei Raumtemperatur 6,8 ml (0,055 Mol) 2-Brom-isobuttersaure- 
bromid hinzu und ruhrt 1 Stunde nach. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum auf 1/3 des Volumens 

40 eingedampft und anschliefiend uber eine SiCVSaule gegeben. Man eluiert mit Dichlormethan und erhalt 
aus dem Ruckstand nach dem Einengen des Eluats durch Umkristallisieren aus einer Mischung 
Ather/Petrolather 22,5 g der Bromverbindung vom Typ 12 in Form hellgelber Kristalle vom Fp. 132 - 
135° C. 

h) 11,3 g der Bromverbindung vom Typ 12 werden mit 14 ml Essigester, 10 ml Dichlorethan und 1 g 
45 flussigem Ammoniak versetzt und 1 Stunde bei 100°C und 8 bar geschuttelt. Das erkaltete Reaktionsge- 
misch wird mit Wasser gewaschen. Aus der organischen Phase werden nach dem Trocknen und 
Eindampfen 10 g der entsprechenden Aminoverbindung vom Typ 13 in Form eines zahflussigen Oles 
erhalten. 

i) Die so dargestellte Aminoverbindung wird zusammen mit 50 g SiCfe und 200 ml Toluol 2 Stunden am 
so Wasserabscheider unter Ruhren auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach dem Erkalten saugt man das 

Kieselgel ab und extrahiert dreimal mit je 100 ml Methanol. Der Ruckstand der vereinigten und 
eingeengten Eluate wird an einer SiCfc-Saule chromatographiert (Dichlormethan/Methanol 99 : 1). Man 
erhalt 4 g des gewUnschten Diazepinons vom Typ 14. Hieraus werden gemSfl der EP 254 245 mit 
Phosphorpentasulfid in Pyridin bei 60 # C das entsprechende Thion vom Typ 15 als rotes Festprodukt 
55 erhalten, das mit Hydrazinhydrat in das entsprechende Hydrazid vom Typ 16 uberfuhrt wird. 1,75 g 
dieses Hydrazids werden in 10 ml Ethanol und 1,5 ml Orthoessigsauretriethylester aufgenommen und 1 
Stunde unter Ruckflufi gekocht. Man dampft das Reaktionsgemisch im Vakuum ein, chromatographiert 
an einer mit Si0 2 gefullten Saule (Elutionsmittel: Dichlormethan/Methanol 97 : 3) und erhalt aus der 
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Hauptfraktion nach der Zugabe von Diethylether die Titelverbindung als Kristalle vom Fp. 187 - 189 - C. 
1 H-NMR(CDCL3):6 = 7.52-7.03(8H,m,aryl-H); 
2.95(6H,m,aryl-CH 2 CH 2 ; CH 2 -9, 5ring); 
2.69(3H,s,CH 3 -triazole); 
5 2.37-1 .95(4H,m,CH 2 CH 2 8/7); 1 . 1 9(6 H,s, broaden, CfCHsh 

Beispiel 3 

6-(4-[2-(4-thfluormethy!phenyl)ethyl]phenyl)-8,9-dihydro-1-methyh [4,5]- 
w thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a[1 ,4]diazepin 

Ausgehend von 2-Amino-3(4-ethyltrifluormethylphenyl)-benzoylcyclopentano[4,5]thiophen (vgl. EP 254 
245) wurde mit 2-Brompropionsaurebromid analog vorstehender Methode das entsprechende Propionylderi- 
vat erhalten, das mit Ammoniak in Essigester/Dichlorathan und Nachbehandlung mit Si0 2 in siedendem 

15 Toluol das entsprechende racemische Diazepinon ergibt. Mit Phospentasulfid erhalt man hieraus das Thion 
als gelbe Kristalle vom Fp. 220 °C. Die hieraus zugangliche Hydrazinoverbinduhg schmilzt bei 223 °C und 
ergibt mit Ortho-Essigsauretriethylester die racemische Titelverbindung vom Schmelzpunkt 162 - 163° C. 
1 H-NMR(CDCI_3 ):B = 7.51 -7.03(8H,m,aryl-H); 
4.20(1 H,qu,J = 6.0Hz, CH-CH 3 ); 

20 2.95(6H,m,aryl-CH 2 CH 2 ; CH 2 -9, 5ring); 

2.62(3H,s,CH 3 -triazole); 2.43-2.02(4H,m,CH 2 8/7 5ring); 2.1 1(3H,d,J =6Hz, CH-CH 3 ). 

Enantiomerentrennung mit Hilfe einer chiralen Saule 

25 1 g des oben erhaltenen Racemates werden in 10 ml einer Mischung von Cyclohexan/lsopropanol 60 : 

40 im Ultraschatlbad gelost und auf eine Chiraspher-Saule der Firma E. Merck, Darmstadt (Korngrofle 5 

urn) aufgegeben. Mit einem Flu/3 von 2 ml/Minute wird mit Cyclohexan/lsopropanol 60 : 40 eluiert Dies 
gesphieht im Recycling-Betrieb. Nach_ voHsjandicjer Jrennung der teiden Enantiomeren werden diese 

L6 sung en praparativ aufgearbeitet. 
30 Man erhalt das Eutomere (das pharmakologisch wirksame Enantiomere) (S-Konfiguration) als zweite 

Fraktion nach dem Abdestillieren des Elutionsmittel als Kristalle vom Fp. 164 - 165* und einem Drehwert 

[a] D = + 49,9 (Methanol) und einer optischen Reinheit von grofler 99 %. 

Die erste Fraktion beinhaltet die distomere (das pharmakologisch weniger wirksame Enantiomere) 

Verbindung (R-Konfiguration) mit einem Drehwert von [a] D -48* (Methanol). 
35 In Analogie zu dem allgemeinen Syntheseschema und den ausfOhrlich beschriebenen Beispielen lassen 

sich - beispielsweise - folgende Verbindungen herstellen : 

6-{2-Chlor-442-(4-trifluormethylphe 

[3,2-f]-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 

6-{2-Chlor-4-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]phenyl>-8,9-dihydro-1-methyl-4H,7H^ 
40 f][1 ,2,4]-triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 

6-{4-[2-(4-Trifluormethylphenyl)ethyl]ph 
[1 ,2,4]triazolo-[4 t 3-a][1 ,4]diazepin 

6-[2-Chlor-4-(2-phenylethyl)phenyl]-8,9-dihydro-1 ,4-dimethyl-4H,7H-cyclopenta[4,5]thieno[3,2-f]-[1,2,4h 
triazolo[4,3-a][1 ,4]-diazepin 
45 6-[2-ChIor-4-(2-pheny(ethyl)phenyl]-8,9-dm^ 
[4,3-a][1 ,4]diazepin 

6-[4-(2-Phenylethyl)phenyl]-8,9-dihydro-1,4-dimethyl-4H,7H-cyclopenta[4,5]thieno[3,2-f][1^ 
[1 t 4]diazepin 

6-{2-Chlor-4-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]phenyl}-8,9-dihydro-1 ,4-dimethyl-4H,7H-cyclopenta[4,5]thieno[3,2-fh 
50 [1 ,2,4]triazolo-[4,3-a][1 ,4]diazepin 

6-{2-Chlor-4-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]phenyl}-8,9-dihydro-1-methyl-4HJH-cyclopenta^^ 
triazolo[4,3-aH1 ,4]diazepin 

6-{4^2-(4-Chlorphenyl)ethyl]phenyl}-8,9-dihydrc-1,4-dimethyl-4H,7H-cyclopenta[4,5]m 
triazolo[4,3-a][1 ,4]-diazepin 
55 6-{2-Chlor-4-[(4-trifluormeth^ 

thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][l ,4]diazepin 

6-{2-Chlor-4-[(4-trifluormethylp^ 

[3.2f][1 ,2,4Jtriazoio[4,3-a][1 ,4]diazepin 
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6-{4-[(4-Trifluormethylphenyl)thiomem^^ 
f]-I1 ,2,4]triazolo[4,3-a][l ,4]diazepin 
(4S)-6-{2-Chlor-4-[2-(4-trifluor^^ 
thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 

5 (4S)-6-{4-[2-(4-TrifluormetM 

[3,2f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 

(4S)-6-[2-Chlor-4-(2-phenyleto^^ ,2,4]- 
triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 
(4S)-6-[4-(2-Phenylethyl)pheny1]-8,9-dihyd 
w [4,3-a][1 ,4]diazeptn 

(4S)-6-{2-Chlor-4-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]phenyl}-8,9-dihydro-1 ,4-dimethyl-4H,7H-cyclopenta[4.5]thieno[3,2- 
f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 
(4S)-6-{4-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl^ 
triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 
75 (4S)-6-{2-Chlor-4-[(4-trifluormethylphenyl)thiomethyl]phenyl}-8,9-dihy 
[4,5]thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4 f 3-a][1 ,4]diazepin 
(4S)-6-[4-[-Trifluormethylphenyl)thiomethyl]phenyl]-8 f 9-dihydro-1,4-dim 
[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 

20 Galenische Zubereitungen 

Beispiel a 



25 Tabletten, enthaltend 10 ma Substanz B 



Zusammensetzung : 



Substanz 10/0 mg 

Maisstarke 
57 , 0 mg 
Milchzucker 
4 8,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 

4/0 mg 
Magnesiums tea rat 
1,0 mg 

120,0 mg 
so Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff , Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gemischt und mit Wasser 
befeuchtet. Die feuchte Mischung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gedrtJckt und bei ca. 
45 *C getrocknet Das trockne Granulat wird durch ein Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und mit 
55 Magnesiumstearat vermischt. Die fertige Mischung prefit man auf einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7 
mm Durchmesser, die mit einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. 
Tablettengewicht: 120 mg 

Substanz B = 6(2-Chlor-4-ethylpheny l-(4-trif luormethylphenyl))-8,9-dihydro-1 -methyl-4H,7H- 

15 
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cyclopenta[4,5]thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin 

Beispiel b 

5 Dragees, enthaltend 5 mg Substanz B 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


5,0 


mg 


| Maisstarke 


41 ,5 


mg 


! Milchzucker 


30,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3,0 


mg 


Magnesiumstearat 


0,5 


mg 




80,0 


mg 



Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut gemischt und mit Wasser 
befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45 ° C 
und schlagt das Granulat anschlieBend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
werden aut einer Tablettiermaschine gewolbte Drageekerne mit einem Durchmesser von 6 mm gepreflt. Die 
so hergestellten Drageekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht uberzogen, die im wesentlich- 
ten aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 
Drag£egewicht: 1 30 mg 

Tabletten, enthaltend 50 mg Substanz B 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


50,0 


mg 


Calciumphosphat 


70,0 


mg 


Milchzucker 


40,0 


mg 


Maisstarke 


35,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3,5 


mg 


Magnesiumstearat 


1.5 


mg 




200,0 


mg 



Herstellung: 

45 Die Substanz B, Calciumphosphat, Milchzucker und Maisstarke werden mit einer wasserigen Polyvinylpyr- 
rolidonlosung gleichmaflig befeuchtet Die Masse wird durch ein Sieb mit 2 mm Maschenweite gegeben, im 
Umlufttrockenschrank bei 50 *C getrocknet und erneut gesiebt Nach Zumischen des Schmiermittels wird 
das Granulat auf einer Tablettiermaschine gepreBt. 

so Beispiel d 

Kapseln, enthaltend 50 mg Substanz B 



55 
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Zusammensetzung: 


Substanz B 


50,0 


mg 


Maisstarke 


268,5 


mg 


Magnesiumstearat 


1.5 


mg 




320,0 


mg 



Herstellung: 

Substanz B und Maisstarke werden gernischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt 
und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung 
wird in Hartgelatinekapseln Gro/te 1 abgefullt 

Beispiel e 

Suppositorien, enthaltend 50 mg Substanz B 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


50 mg 


Adeps solidus 


1 .650 mg 




1 .700 mg 



Herstellung: 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40 *C wird die gemahlene Wirksubstanz homogen dispergiert Es wird 
auf 38 °C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienformen ausgegossen. 

Beispiel f 

Orale Suspension, enthaltend 50 mg Substanz B pro 5 ml 



Zusammensetzung: 


Substanz B 


50 mg 


Hydroxyethylcellulose 


50 mg 


Sorbinsaure 


5 mg 


Sorbit 70% ig 


600 mg 


Glycerin 


200 mg 


Aroma 


15 mg 


Wasser ad 


5 ml 



Herstellung: 

Destilliertes Wasser wird auf 70 °C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren Hydroxyethylcellulose gelost. Nach 
Zugabe von Sorbitlosung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Bei Raumtemperatur werden 
Sorbinsaure, Aroma und Substanz B zugegeben. Zur Entluftung der Suspension wird unter Ruhren 
evakuiert. 

Selbstverstandlich lassen sich die ubrigen erfindundungsgema/ten PAF-Antagonisten in den fur sie 
geeigneten Dosierungen in die ublichen galenischen Zubereitungen einarbeiten. 

Eine wirksame Dosis der erfindungsgemaflen Verbindungen liegt bei oraler Anwendung zwischen 1 und 
200, vorzugsweise zwischen 20 und 60 mg/Dosis, bei intravenoser Oder intramuskularer Anwendung 
zwischen 0,001 und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 20 mg/Dosis. Fur die Inhalation sollen Losungen, 
die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 1 % Wirkstoff enthalten, eingesetzt werden. 

Patentanspruche 

1. Neue Diazepine der allgemeinen Formel I 
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1 /N 

R 




75 



20 



25 



worm 
A 
X 
Y 
Ri 
R 2 



-CH 2 -oder -CH 2 -CH 2 - 
Stickstoff, C-H Oder C-CH 3 ; 
Wasserstoff oder Halogen; 
Wasserstoff oder CH 3 ; 
Wasserstoff oder CH3; 



R 3 - <CH 2>n- 




oder 



30 



35 



40 



45 



-CH=CH — 




(RJ 



-< CH 2>m- S H^T 



< CH 2> m -° 




(R,i 



oder 



oder 



50 



55 



worin 

n = 1,2,3 oder 4 - bevorzugt 2 - , 
m = 1 , 2 oder 3 - bevorzugt 1 -, 

R* Wasserstoff, Halogen, CF3, 

Ci-C4-Alky1, C 3 - Cs Cycloalkyl, 
Methoxy, Trifluormethoxy, CN, 

k = 1 , 2 oder 3 wobei bei k > 1 R4 gleich oder verschieden sein kann, 
bedeuten konnen, 

mit der Maflgabe, dafl wenn Y Wasserstoff bedeutet, R1 und R2 nicht beide zusammen 
Wasserstoff bedeuten konnen; 

gegebenenfalis in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomeren, ihrer Diastereomere und ihrer 
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Gemische. 

2- Neue Diazepine der allgemeinen Formel la 




la 



worin 

Y Wasserstoff, Brom oder Chlor 

Ri und R2 wie zuvor definiert sind; 




(trans konfiguriert) 




FU Wasserstoff, Chlor, Brom, Trifluormethyl. Methyl, iso-Butyl, Methoxy wobei R* bevor- 

zugt in 4-Position des Phenylrings angeordnet ist. gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Entantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische. 

3. S-konfrgurierte Diazepine der allgemeinen Formel la nach Anspruch 2, worin Y Halogen, Ri Wasserstoff 
und R 2 Methyl bedeuten. 
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4. Pharmazeutische Zubereitungen, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach einem 
der AnsprUche 1 bis 3. 

5. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprUche 1 bis 3 bei der Herstellung von pharmazeu- 
5 tischen Zubereitungen zur Behandlung von Erkrankungen, die durch endogen gebildetes PAF induziert 

werden. 

6. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 als Arzneimittel. 
10 7. Verbindungen der allgemeinen Formel 




^vorin A, Ri , R^Jfe und R* wie in einem der vorhergehenden AnsprUche definiert sind. 

30 a Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 



35 



40 




worin A, Ri, Ffe, Fb und FU wie in einem der vorhergehenden Anspruche definiert, dadurch gekenn 
zeichnet. dafi entsprechend substituierte Diazepinthione der allgemeinen Formel 

50 
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10 




worin A, Ri , R 2 , R 3 und R4 wie zuvor definiert sind, 

A) fur den Fall, dafl X Stickstoff bedeutet 

a) mit einem Saurehydrazid der allgemeinen Formel CH3-CONHNH2 (III) umsetzt, 

b) Oder aber mit Hydrazin in eine Verbindung der allgemeinen Formel uberfuhrt und anschlieflend 
20 mit einem Saurehalogenid der allgemeinen Formel CH 3 -CO-Hal oder mit einem Orthoester der 

allgemeinen Formel CHa-CfOR^ worin R' eine niedere Alkylgruppe bedeutet. umsetzt, oder 

B) fur den Fall, dafl X C-H, 

a) mit einem Aminoalkin der allgemeinen Formel 
R1 OC - CH2-NH2 
25 worin R'i Wasserstoff 

bedeutet 
oder aber 

b) mit einem a-Am ino aldehyd-alkylacetal Oder a-Arninoketon-alkylketal der allgemeinen Formej 

30 H 2 NCH2-CCH 3 (OR , )2 

worin R* eine niedere Alkylgruppe bedeutet, umsetzt und anschlieiBend gegebenenfalls die so 
erhaltenen Verbindungen mittels an sich bekannter Trennverfahren in ihre optisch aktiven Verbin- 
dungen spaltet. 
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